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Resumo 
A química bioinorgânica tem por objetivo compreender a estrutura e a 
atividade de metaloenzimas. Dentre as enzimas em estudo estão as 
monoméricas de cobre do tipo 2. A galactose oxidase, cuja função é catalisar a 
oxidação de álcoois primários a aldeídos, é classificada neste grupo de 
metaloenzimas. 0 seu sitio catalítico tem geometria piramidal de base quadrada, 
com a base formada por um oxigênio de tirosina trans a um nitrogênio histidinico 
e uma molécula de água trans a outro nitrogênio histidinico. A posição axial é 
ocupada por um oxigénio de tirosina. Neste trabalho é descrita a síntese e a 
caracterização de um complexo potencialmente modelo para o sitio ativo da 
galactose oxidase 
Foi sintetizado o precursor H2Bhis (ácido - ([(2-hidroxifenilmetil)-2- 
aminol-3-(1H-imidazo(-4-il) propanóicop e o seu metil-éster HBHisOMe ([[(2- 
hidroxifenilmetil)-2-amino]-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato de metilap, utilizado 
como ligante. Estes compostos foram caracterizados por espectroscopia no 
infravermelho, análise elementar de CHN e ressonância magnética nuclear de 
próton — RMN H 1 . 
0 ligante preparado foi utilizado para complexação com Cu ll , tendo-se 
obtido cristais verdes caracterizados por espectroscopia no infravermelho, 
espectroscopia eletrônica UV-Vis, análise elementar de CNN e cristalografia de 
ratios X. 
Pelas propriedades apresentadas pode se afirmar que o composto é 
modelo estrutural para a galactose oxidase. Testes de atividade frente a 
açucares e derivados estão sendo iniciados. 
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I — Introdução 
1.1 —A Química Bioinorganica 
A visão de que um campo de estudo denominado bioinorgAnica é 
conflitante reflete conceitos do inicio da química moderna. No inicio do século 
XIX, havia a divisão entre os produtos isolados de organismos vivos, os 
orgânicos, e compostos advindos de "natureza morta", os  inorgânicos. De lá 
para cá este conceito foi gradativamente se alterando, passando pela síntese da 
uréia a partir de "matéria não viva", realizada por Miller, até o maior 
desenvolvimento das técnicas e aparelhos analíticos, que permitiram a detecção 
de substancias, mesmo que em quantidade de traço, nos organismos vivos. 1 
Sabe-se há muito da presença e importância do ferro, cálcio e 
potássio, bem como de outros elementos. Cada vez mais se reconhece que a 
presença de outros elementos inorgânicos é essencial a vida. Parece óbvio que 
organismos que habitam um meio essencialmente inorgânico desenvolvam 
mecanismos para utilização destes compostos. Poi -6m, também é lógico pensar 
que estes organismos elaborem mecanismos de  rejeição para certas 
substancias inorgânicas. A evolução geral da ciência, ern especial da 
bioquímica, tentando explicar os fenômenos biológicos  através de efeitos 
moleculares e eletrônicos, e da química inorgânica, elaborando conceitos e 
técnicas suficientemente gerais e sofisticadas para avaliar os complicados 
processos biológicos, levou ao nascimento da  química bioinorgánica. 2 
Após 1960 a bioinorgânica se tornou uma área independente e 
altamente interdisciplinar de estudo. Além do desenvolvimento dos métodos de 
análise, têm contribuído muito para o seu desenvolvimento a elucidação de 
mecanismos de reações orgânicas,  inorgânicas e bioquímicas.  
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Como área interdisciplinar, contribui e/ou recebe contribuições das 
seguintes Areas da ciência: 1 
Figura 1 — Bioinorgánica e suas inter-relações. 
Uma das maneiras de se estudar processos biológicos é a síntese de 
compostos que mimetizem características físico-químicas, 
 estruturais e/ou 
funcionais dos compostos de interesse. Uma premissa implícita nos estudos de 
modelos é de que os princípios químicos que controlam fenômenos biológicos 
enigmáticos, como algumas reações enzimáticas, são os mesmos aceitos para 
os compostos modelos, podendo-se assim imitar os fenômenos biológicos com 
compostos sintéticos. 
A química bioinorgánica, com base no seu objetivo, e uma extensa 
disciplina que se ocupa com as relações entre elementos e compostos 
inorgânicos e os sistemas biológicos. 2 
1.2 — A Histidina em Metaloproteinas 
A presença da histidina ocorre em um grande número de centros 
ativos de enzimas e o resíduo histidinico é provavelmente o mais importante 
ligante no sitio ativo metálico de sistemas biológicos. A investigação dos modos 
de coordenação da histidina e dos resíduos histidinicos em complexos metálicos 
6, então, muito importante para a elucidação da estrutura e função da histidina 
contida em sistemas biológicos. Os resultados da literatura têm mostrado que o 
aminoácido ou o seu resíduo tem três pontos de coordenação potencial, que 
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podem ser utilizados dependendo do pH, da presença de outros ligantes e da 
geometria de coordenação do meta1. 3 O imidazol, como parte da histidina ou do 
anel benzimidazólico, funciona como ligante em relação a metais de transição 
em varias moléculas de importância biológica, incluindo sistemas ferro-heme. 
vitamina B12 e seus derivados e muitas metaloproteinas. 
Sistemas aromáticos monociclicos devem possuir estrutura planar 
com 4n + 2n elétrons. A aromaticidade do imidazol pode ser considerada como 
construída por um nitrogênio trigonal com 2 elétrons em um orbital p não 
hibridizado, por um nitrogênio trigonal com um par eletrônico em um orbital 
híbrido e um elétron no orbital p não hibridizado, e por três carbonos trigonais, 
cada um com um elétron no orbital p. Considerando estes dados, o par 
eletrônico presente no nitrogênio 3 da figura abaixo é apropriado para a 
coordenação. 
N 
H 
H 
Figura 2 — Imidazol. 
Uma ligação de próton ou metal ao N-1 seria muito desfavorável, pois 
a aromaticidade do anel seria comprometida. Assim, a basicidade do composto 
so pode ser atribuida ao N-3. 
A distinção entre o N-1 e o N-3 é menor no cation imidazólico. Sendo 
este composto simétrico, seus hidrogênios são equivalentes. Em soluções 
aquosas, ocorre o tautomerismo da ligação hidrogênio nitrogênio, sem ruptura 
da aromaticidade, através da troca de prótons entre o imidazol e o solvente. 
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Figura 3— Protonação do imidazol. 
A espécie anitinica do imidazol tem os dois nitrogênios disponiveis 
para coordenação, sem afetar a aromaticidade. 
Os nitrogênios imidazólicos dos resíduos histidinicos providenciam os 
meios primários pelos quais os metais de transição se ligam as proteínas. A 
molécula de histidina possui três potenciais sítios de coordenação: o grupo 
carboxila (pKa 1,9), o nitrogênio imidazólico (pKa = 6,1) e o nitrogênio aminico 
(pKa = 9,1). 
Devido à presença de muitas cadeias laterais e outros atributos das 
proteínas, como sua conformação, não se pode antecipar uma correspondência 
exata entre a interação do ion metálico com proteínas e peptideos. A estrutura 
secundaria da proteína é um fator limitante para o número de nitrogênios 
histidinicos ionizados no peptideo que podem coordenar-se. Frente a Cu(II) e 
Ni(II), na faixa de pH entre 5 e 6, a coordenação se da somente pelo imidazol da 
cadeia lateral da histidina. Isto pode ocorrer também em compostos sintéticos. A 
coordenação peio grupo amino terminal e a quelaçâo com o carboxilato são 
favorecidas progressivamente com o aumento do pH. 
Em todas as metaloproteinas nas quais um ou mais resíduos  
histidinicos estão ligados ao ion metálico, os outros átomos doadores são 
oxigênios. O enxofre, pode ser um doador similar ao oxigênio, havendo 
evidências de que algumas proteínas de cobre podem fazer complexos com 
cadeias laterais sulfidrila e imidazólicas. 
Os exemplos clássicos de interação histidina — metal em sistemas 
biológicos são os casos da hemoglobina e mioglobina. Nestes casos as 
estruturas de raios-X revelam um resíduo histidinico ligado ao ferro porfirinico. 
A importância dos ions de metais de transição coordenados à histidina 
em processos biológicos redox, traz a tona a seguinte questão: o imidazol possui 
uma forma estrutural única, que o torna um mediador essencial nestes 
processos, ou o seu aparente envolvimento ocorre simplesmente por sua 
afinidade geral como ligante? Em geral, os mecanismos propostos para estas 
reações colocam o anel imidazólico como parte essencial do processo. 4 
7 
Além dos casos em que há evidente interação do imidazol com o 
metal, são conhecidas suas funções como nucle6filo e em processos que 
envolvam transporte de próton. 4 
Tem-se reportado recentemente a 
 síntese, estrutura e propriedades 
de uma série de complexos metálicos com ligantes imidaz6licos relevantes na 
modelagem da estrutura/função de algumas metaloenzimas. 0 caráter básico e 
nucleofilico presente na cadeia lateral do aminoácido histidina não é um veto, 
mas causa sérias dificuldades para que se possa incorporar a histidina sem 
proteção. Racemizag'ão ocorre nos derivados carboxiativados, envolvendo no 
caminho o nitrogênio heterocíclico.  5,6 
 
Casella e Gullotti descreveram que a reação de condensação entre o 
salicilaldeido e a histidina ou derivados, na ausência de ions metálicos, forma 
compostos cíclicos de provável importância biológica. 7 
1.3 — Química Bioinorgfinica do Cobre 
As interações entre ions metálicos e biomoléculas são, geralmente, da 
mesma natureza das existentes em complexos, e por isso são tratadas de 
acordo com as teorias da química de coordenação. Sendo assim, as 
propriedades das biomoléculas que contem metais dependem do número e 
distribuição dos elétrons de valência nos orbitais d. 2 
0 único ion simples de cobre em solução é o Cu2+ . 0 Cu + sofre 
desproporcionamento em água e em conseqüência s6 existe como substâncias 
insolúveis ou complexos . Os metais do grupo do cobre têm as maiores 
condutividades térmicas e elétricas que se conhecem. Eles possuem 10 elétrons 
d na penúltima camada e um elétron s no nível mais externo, tendo por isso 
baixo efeito de blindagem, pequeno tamanho e as maiores energias de 
ionização. 0 cobre metálico é inerte frente a ácidos não oxidantes. Reage 
também frente a oxigênio. 
No estado +1, a maior parte dos compostos é diamagnética e incolor. 
Seus complexos tendem a adotar estrutura linear ou tetraédrica. Este estado de 
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oxidação deveria ser o mais estável, pois se tem configuração d 1° e, por 
conseqüência, uma camada eletrônica completa. Porém, examinando o 
equilíbrio: 
2 Cu +  
  Cu2+ + Cu 	 K = [ Cu2+] = 1,6x 106 
[ Cul2 
Figura 4— Equilíbrio entre os estados de oxidação do cobre - 
Desproporcionamento. 
Nota-se que o Cu(1) é raro em solução. 0 Cu(11) é reduzido a Cu(1) por 
açúcares redutores em meio alcalino (formando Cu20) e por ions iodeto 
(formando Cu' l ). Um fator estreitamente relacionado com a cinética de 
transferência de elétrons é a estereoquimica. A forma mais estável de Cu(11) é 
quadrado-planar, enquanto para Cu(1) têm-se como mais estáveis as formas 
tetraédrica ou linear. Quanto mais similares são as estruturas das formas Cu(I) e 
Cu(ll), é de se esperar que mais fácil seja a transferência de elétrons. 
Como já foi mencionado, o estado de oxidação II é o mais estável e 
mais importante para o cobre. Neste estado o cobre possui configuração d 9 e 
portanto um elétron desemparelhado. Assim, seus compostos são coloridos e 
paramagn6ticos. São mais freqüentes as estruturas quadrado-planar, 
octaédricas e tetraédricas distorcidas. Octaedros regulares são raros, já que o 
estado fundamental 2 Eg se encontra submetido a um forte efeito Jahn-Teller. É 
muito comum que seus complexos tenham estrutura octaédrica distorcida, com 
duas ligações mais longas e quatro mais curtas. A distorção ocorre porque o 
orbital dz2 está ocupado por dois elétrons, ao passo que o orbital dx2 _ v2 está 
ocupado por um elétron, o que impede que ao longo do eixo +z e —z os iigantes 
se aproximem tanto do cobre quanto nos eixos +x e —x e +y e —y. 0 estado de 
oxidação Ill não é comum para o cobre. 8 9 
Proteínas e enzimas de cobre participam em reações que nas quais, 
direta ou indiretamente, toma parte o oxigênio. Os átomos de cobre nas 
proteínas se classificam em três ou quatro categorias, de acordo com 
propriedades espectroscópicas e magnéticas especificas. Estas distintas 
categorias de cobre parecem desempenhar importantes missões no 
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funcionamento da proteína. 0 cobre aparece em sistemas biológicos envolvido 
principalmente na transferência de elétrons, como no metabolismo de 
fotossintese e respiração, oxidases e oxigenases. 1  8 
Proteínas azuis de Cu(11) (Proteínas de Cobre do tipo 1): Estas 
proteínas apresentam estrutura altamente distorcida, com uma coordenação do 
tipo tetraedral. No espectro eletrônico mostram um pico característico entre 16-
17.10 cm-1 ( 600 rim) e um elevado coeficiente de extinção molar (E > 2000 
moi' .L .cm -1 ). Este valor é muito maior que o apresentado pelas bandas 
correspondentes em complexos de Cu(11) quadrado-planar e poucas vezes maior 
que o apresentado por complexos de Cu(II) pseudotetraédricos. Estas enzimas 
têm potencial de redução muito elevado. 
Oxidases não azuis (Proteínas de Cobre do tipo 11): Apresentam 
um pico principal no espectro eletrônico em torno de 21.103 cm -1 (476 nm). As 
transições d-d típicas desta classe de enzimas têm c < 1000 marl . L. cm-1 . 
Apresentam estrutura essencialmente quadrado-planar com fraca coordenação 
adicional (efeito Jahn-Teller) 
Oxidases azuis (Proteínas de Cobre do tipo 111): Nesta categoria 
estão contidas enzimas com dois centros metálicos, um de Cu(11) azul e um não 
azul. 0 espectro eletrônico do cobre azul destas enzimas e muito semelhante ao 
das proteínas azuis de cobre enquanto o espectro do Cu(11) não azul, quando 
existe, é sobreposto pela parte de azul da enzima. É possível separar a parte 
que contem Cu(11) não azul, porem a enzima perde sua atividade. A adição de 
um ânion que se una especificamente ao centro de Cu(11) não azul também inibe 
o funcionamento da enzima . 
Tirosinase e Hemocianina: São compostos incolores e 
diarnagnéticos, a que se atribui a presença de Cu(1). Em seus estados oxidados, 
tem espectros óticos extremamente semelhantes. 1,2  
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Complexos de cobre contendo grupos hidroxilicos fenólicos são de 
interesse devido à relevância de enzimas de cobre com a tirosinase e a 
galactose oxidase. Recentemente, Karlin et al. relataram complexos binucleares 
de cobre(II) com ponte fenolato como análogos para o sitio ativo da tirosinase e 
hemocianina. 1 
Em humanos, uma porção significante do Cu(II)  disponível no sangue 
é transportada pela albumina presente no soro sanguíneo. 4 
1.4— A Galactose Oxidase 
Galactose oxidase (GOase) é a mais estudada da recentemente 
reconhecida família redox de metaloenzimas. A GOase é uma enzima de cobre 
do tipo II, extracelular, secretada pelos fungos Dactilium dendroides que catalisa 
a oxidação envolvendo dois elétrons de um álcool primário ao  aldeído 
correspondente e H202, 
RCH2OH + 02 ------- RCHO ± H2 02 
Figura 5— Reação Catalisada pela GOase. 
Uma catálise não usual tem sido descrita, com um radical livre tirosil, 
modificado covalentemente pela união com um  resíduo cisteina, incorporado 
junto à unidade redox durante o ciclo catalitico. A completa regiosseletividade e 
a vasta especificidade do substrato tornam esta enzima de grande interesse 
para potencial aplicação em sínteses  orgânicas e como modelo para 
catalisadores sintéticos na oxidação de álcoois. Pode também, lentamente, 
oxidar o aldeído produzido para o ácido carboxilico correspondente. 1° .11 
Biologicamente, o peróxido produzido serve como agente 
bacteriostático ou como co-substrato essencial para as peroxidases. 1° 
A atividade enzimática cessa completa e instantaneamente na 
presença de dietilditiocarbamato 1134 M e é completa porém lentamente inibida 
por cianeto. São também inibidores as aminas e vários carboxilatos. A enzima 
a baixas concentrações do substrato. 2  12 
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Figura 7 — Representação esquemática do sitio ativo da GOase á pH 7,0. 
suporta um "ping-pong turnover' , onde o substrato (álcool) se liga ao sitio ativo 
da enzima radical — cobre complexo na primeira semi-reação, reduzindo ambos 
os sítios. Na segunda semi-reação, dioxigênio se liga e é reduzido a perOxido de 
hidrogênio. Estas duas semi-reações ocorrem em escalas de tempo muito 
diferentes, sendo a reação com 02 aproximadamente 1000 vezes mais rápida 
(Kred = 1.5 x 104 M-1 s-1 , tcox = 8.0 x 106 M-1 s -1 ). Sendo assim, a reação é limitada 
E. Ecuoi, H202 .4 
 
Ecuo, 
0 2 
02 
ECu(I) 
  
Figura 6 — Representação esquemática do funcionamento da galactose 
oxidase. 12 
A estrutura cristalina da GOase revela um átomo de Cu(II) localizado 
em uma pirâmide de base quadrada. Os resíduos de aminoácido Tyr-272, His-
496, e His-581 e um ion acetato (á pH 4,5) ou uma molécula de Agua (á pH 7,0) 
formam um quadrado quase perfeito. Na posição axial o resíduo Tyr-495 a 
aproximadamente 2,6 A do cobre. Na grande maioria das tentativas de 
mimetizar o sitio ativo desta enzima com ligantes que possuem fenolato, este 
grupo se coordena na posição equatoria1. 12.13 
Buscou-se neste trabalho a sintese de um derivado de histidina N202 
doador e com este a síntese de um complexo de cobre modelo para o sitio ativo 
da galactose oxidase. 
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histidina salicilaldeido 
1 )0H/metanol 
2 — Parte Experimental 
2.1 — Síntese do precursor H2Bhis 
Síntese do ácido - [(2-hidroxifenilmetil)-2-amino1-3-(1H-imidazol-4-il) 
proparióicol — H2BHis. 
Figura 8 — Esquema de Síntese do precursor H2BHis, 
0 novo precursor H2BH1s foi sintetizado através da aminação redutiva 
do aldeido salicilico com o aminoácido histidina em meio fortemente básico. Em 
um béquer de 500mL adicionou-se 15,50 g (0,1 mol) de histidina e 250mL de 
uma solução metancilica contendo 4,20 g (0,1 mol) de Li0H.H20. À suspensão 
formada adicionou-se 12,2 mL (0,1 mol) de aldeldo salicilico. A solução torna-se 
amarela devido à formação da imina. Esta é então reduzida com a adição de 
1,89g (0,05mol) de NaBH4. A solução torna-se então transparente e é 
concentrada sob agitação e a temperatura ambiente. A massa formada é 
dissolvida em agua e neutralizada com HCI até pH -,-, 7,0, formando um 
precipitado branco que é filtrado e lavado com água quente, metanol e éter. 
Obtém-se 24,85g, com rendimento de 95%. 
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NH NH + CH3OH 
HCI (g) 
    
    
110 
H2BHis 
HO 
HBHisOMe 
11N
N 
Figura 9 — Esquema de Síntese do ligante HBHisOMe. 
2.2 — Síntese do ligante HBHisOMe 
Síntese do ligante [[(2-hidroxifenilmetil)-2-amino]-3-(1H-imidazol-4- 
il)propanoato de metila] — HBHisOMe 
OH 
0 novo ligante foi obtido pela esterificação de Fischer do precursor 
H2Bhis com metanol. Em um balão de 150 mL adicionou-se 7,84 g (30 mmol) de 
H2BHis e 160 mL de metanol seco com peneira molecular, formando uma 
suspensão. Borbulhou-se HO) gasoso por aproximadamente 25 minutos, 
resultando em uma solução transparente. Manteve-se o meio reacional saturado 
de ácido, através de adições periódicas de HCI gasoso, e sob agitação por 48 
horas. Concentrou-se a solução e dissolveu-se em água. Neutralizou-se com 
solução aquosa saturada de Na2003 até pH aproximadamente 6,0 e depois com 
solução saturada de NaHCO3 , até se atingir pH proximo a 7,0. Realizou-se 
então a extração do produto em CHCI3. A fase orgânica foi seca com sulfato de 
sódio anidro e deixada em repouso para cristalizar. Esta foi então filtrada e 
concentrada, chegando-se a 4,95g, com rendimento de 60%. 
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2.3 — Síntese 
 do complexo [R-(BHisONle)2Cu2HC104]2.2H20 
Síntese do complexo [i-t-- (C14Hi5N303)2Cu2][C10412.21
-120 — 
(BH1sOMe)2Cu2][C10412.2H20. 
Me0H 
Cu(C104 ) 2
. 61120 	 4i-(C14H15N303)2Cu21(C10412.2H20 
Figura ID— Esquema de Síntese do Complexo. 
A 5 mL de uma solução metanolica de Cu(C104)2.6H20 (0,370 g; 1,0 
mmol) adicionou-se 20 mL da solução metanálica do ligante HBHisOMe (0,275 
g; 1,0 Ommol). A reação foi feita sob agitação e aquecimento leve ( -40 °C) por 
20 minutos. A solução torna-se verde imediatamente após o inicio da adição, 
resultando em uma solução limpida e de coloração verde intensa. Deixada ern 
repouso precipita sob forma microcristalina em aproximadamente 2 dias. Cristais 
separados e lavados com H20, acetona gelada e éter etílico. Rendimento:60%. 
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3 — Resultados e Discussão 
3.1 — Caracterização do precursor H 2BH1s 
Análise elementar 
0 precursor apresenta análise elementar de CHN concordante com a 
fórmula Ci 3Hi5N303. 
Tabela 1 — Caracteriza ao do ligante H2BHis através de análise elementar. 
%C %H %N 
Teórico Histidina 46,45 5,85 27,08 
Teórico H2BHis 
Experimental 
59,80 
59,30 
5,70 
5,41 
16,10 
15,70 
0 resultado é razoável para caracterização do produto. 
Espectroscopia no infravermelho 
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Figura 11 — Espectro de infravermelho do precursor H2BHis em pastilha de KBr. 
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Tabela 2 — Principais bandas do espectro infravermelho do precursor. 
Posição da banda (cm-4 ) 	 Atribuição  
3114 	 v NH 
1602 	 v COO- assimétrico 
1406 	 v COO- simétrico 
1379 	 6 OH 
3014 	 v CH aromático 
2900 - 2970 
	 v CH alifático 
3.2 — Caracterização do ligante HBHisOMe 
Análise elementar 
O ligante apresenta análise elementar de CHN concordante com a 
fórmula C14H17N303. 
Tabela 3— Análise elementar do ligante HBHisOMe. 
%C %H %N  
Teórico 	 61,08 6,22 15,26 
Experimental 60,75 6,15 14,95  
Espectroscopia no infravermelho 
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Figura 12 Espectro de infravermelho do ligante HBHisOMe em pastilha de 
KBr. 
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Em comparação ao espectro de infravermelho do H2Bhis, a 
esterificação é caracterizada pelo surgimento de uma banda muito intensa em 
1734 cm-1 , atribuída ao estiramento C=0 da carbonila do éster e pelo 
desaparecimento das bandas referentes aos estiramentos simétricos e 
assimétricos do grupamento COO-. Ocorre também uma melhor definição das 
bandas entre 2500 e 3500 cm-1 . 
Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 
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Figura 13— Espectro de RMN 1 H do ligante HBHisOMe em CDCI3. 
Tabela 4— Sinais do espectro RMN 1 H do ligante HBHisOMe em CDCI3. 
Posigão(ppm) 	 Atribuição  
	
7,52 	 Ph—OH 
	
7,25 	 Solvente (CHCI3) 
	
7,09 — 6,72 	 Prótons aromáticos (6) 
	
3,90 	 CH 
	
3,76 — 3,67 	 -OCH3 e —CH2Ph 
	
3,30 — 2,70 	 CH2 imidazol 
A ciclização do produto, descrita na literatura, é descartada pela 
ausência de sinal na região próxima à 6 ppm no espectro de RMN 1 H, indicada 
9 
por Casella e Gullotti como correspondente ao —CHPh (carbono 4) do composto 
abaixo. 7 
Figura 14 — Derivado ciclizado da histidina, similar ao ligante HBHisOMe, 
descrito na literatura.' 
3.3 — Caracterização do complexo [11-(BHisOMe)2Cu2][C10412.2H20 
Análise elementar 
Análise elementar de CHN concordante com a fórmula minima 
CuCi4H18N303.(C104).H20. 
Tabela 5 — Análise elementar do complexo CuC14H181\1303.(C104),H20. 
%C %H %N 
Teórico 
Experimental 
36,93 
37,27 
3,98 
4,08 
9,23 
9,18 
Espectroscopia no Infravermelho 
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Figura 16 — Espectro de infravermelho do complexo em pastilha de KBr. 
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O espectro no infravermelho apresenta uma banda em 3628 cm -1 e 
outra em 3537 cm -1 atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico de 0-H 
de água respectivamente. Um conjunto de bandas largo e muito intenso, 
centrado em 1094 cm -1 , mostra a presença do ânion perclorato. 
Espectroscopia eletrônica UV-Vis 
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Figura 16 — Espectro eletrônico UV-Vis do complexo em Metanol. 
A espectroscopia eletrônica UV-Vis apresenta duas bandas largas: em 
401 nm (a = 1587 M -1 . cm -1 por centro de cobre), atribuida a transferência de 
carga fenolato-Cobre(II) e em 648 nm (a = 138 M -1 . cnri -1 por centro de cobre), 
atribuida a uma transição d-d. Os valores encontrados não se encaixam 
exatamente em nenhum dos tipos de enzimas de cobre, sendo porém mais 
próximos  aos encontrados nas de tipo II, dentre as quais está a GOase. 
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Os cristais obtidos foram adequados para resolução de estrutura. Pela 
estrutura obtida, pode-se propor que cada um dos centros metálicos, tomados 
isoladamente, é um modelo estrutural para a Goase. 0 sitio ativo da 
metaloenzima apresenta um átomo de cobre(II) ligado a um oxigênio de tirosina 
trans a um nitrogênio histidinico e uma molécula de Agua trans a outro nitrogênio 
histidinico, formando estes quatro um quadrado quase perfeito. Completa esta 
estrutura um oxigênio de tirosina na posição axial. 0 complexo conseguido tem 
a disposição dos átomos doadores semelhantes. 13 
Figura 17 — Estrutura do cátion complexo. 
Obs: Existe uma forte interação entre um ânion perclorato "ponte" e os dois 
átomos de cobre, que está sendo omitida, assim como os hidrogênios, para 
melhor visualização da estrutura. 
Os ions Cu2+ do complexo sintetizado estão em uma faixa limite entre 
as estruturas octaédrica distorcida e quadrado planar, pois as distâncias de 
ligação entre os centros metálicos e os oxigênios de éster (2,578 A em média) e 
do perclorato (2,503 A em média) indicam uma forte interação, a que é esperado 
em sistemas com grande distorção Jahn-Teller, como o d9 . Este pseudo-
octaedro é semelhante â enzima, tendo no plano equatorial nitrogênios doadores 
em oposição a oxigênios doadores e na posição axial oxigênio a uma grande 
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distância. Aliás, é justamente nas distâncias de ligação que os centros metálicos 
do dimero estudado se assemelham mais ao centro metálico da proteína.  8,9 
 
Tabela 6— Distâncias de ligação metal — átomo doador para o complexo 
CuCi4Hi 8N303.(C104).H20 e para GOase. 13 
 
Cul 
Distância (A) 
 
Cu2  
Distância (A) 
Cu GOase 
Morno Morro Átomo 	 Distância (A) 
040 1,954 010 1,955 0 (H20) 2,8 
N22 1,957 N52 1,945 N (His-581) 2,2 
010 1,977 040 1,959 0 (Tyr-272) 1,9 
Ni 2,016 N31 2,040 N (His-496) 2,2 
04 2,511 034 2,645 0 (Tyr-295) 2,6 
03P 2,560 04P 2,446 
Figura 18 — Estrutura esquemática dos centros metálicos do complexo e da 
enzima. 
Na literatura poucos são modelos para o sitio ativo da GOase com o 
comprimento da ligação do oxigênio axial acima de 2,5 A . 1 1, 13 
3 
4— Conclusão 
A ciclização do produto de aminação redutiva com o aminoácido 
histidina não ocorre, podendo esta rota de síntese ser muito al na preparação 
de derivados de aminoácidos. 
 
O complexo obtido, apesar de não se apresentar pentacoordenado no 
estado sólido, tem similaridades suficientes com o sitio catalítico da GOase para 
que seja considerado um modelo estrutural para o mesmo. Em especial, 
destacam-se a presença do aminoácido histidina e as distâncias dos oxigênios 
que interagem nas posições axiais, que o tornam promissor como modelo 
funcional da enzima. Provavelmente em solução o dimero se dissocie, 
originando um monômero de características estruturais e/ou funcionais mais 
semelhantes as da GOase. Para tais confirmações, estão sendo iniciados os 
estudos de atividade frente a açucares e derivados. 
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